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Samenvatting
In dit proefschrift worden pathofysiologische aspekten van ver-
anderingen in de regulatiemechanismen van de thyreotrope en de
lactotrope cel besproken.
In hoofdstuk I staat een overzicht van de belangrijkste onder-
delen van het kontrolesysteem van TSH en prolactine' Deze
hormonen staan onder invloed van hypothalame faktoren, waatvan
in dit verband met name het evenwicht tussen endogeen TRH en
dopamine het meest van belang liikt en het best is onderzocht. De
schildklierstatus beinvloedt de sekretie van TSH niet alleen op
hypofysair niveau, maar ook indirekt via de hypothalamus. Het
laatste is ook het geval bii prolactine. Op grond van literatuurgege-
vens is aannemelijk dat er bii hyperthyreoidie sprake is van sup-
pressie van TRH en dat TRH is toegenomeo bij de vroege ontwik-
keling van hypothyreoidie; tenslotte neemt TRH weer af bii lang
bestaande (ernstige) hypothyreoidie.
Hoofdstuk II geeft informatie over de onderzochte pati€nten-
populatie en de toegepaste onderzoeksmethoden.
In hoofdsruk III worden theoretische modellen betreffende de
regulatie van de release van TSH en prolactine beschreven. In het
TSH model wordt het begrip Q geintroduceerd, het quoti€nt van
basaal en A TSH. Q is evenredig met (N-E), het verschil tussen de
hypothalame invloed N en het schildklierhormooneffekc E. Aan'
gezten TRH een dag-nachtricme heeft, moet men N onderschei-
den in een lage dagwaarde L en een hoge nachteliike waarde H. De
curve van de relatie tussen Q en E bestaat uit 3 fasen:
L E > H : geen stimulatie van TSH.
II. L < E ( H: alleen 's nachts stimulatie van TSH.
I IL E<L ;  permanent  s t imulat ie  van TSH.
De afname van TRH bij lang bestaande hypothyreoidie is zicht-
baar doordat er punten links van de lijn van maximale TRH release
liggen, pas na volledig herstel van het TRH tekort wordt deze lijn
doorlopen. Indien E de waarde van L overschrijdt, treedt een knik
in de curve op, die daarna veel vlakker verloopt; indien E ook H
overschrijdt is er geen sprake m€er van TSH stimulatie, Q is dan
per definitie nul. De uitwerking van de gehanteerde formules is
opgenomen in een Appendix.
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Op analoge wijze is het prolactinemodel opgebouwd. Er ziin
twee verschillen ten opzichte van het TSH model: ten eerste oefenr
schildklierhormoon slechts indirekt invloed uit op de sekretie van
prolactine, ten tweede is er in de lactotrope cel sprake van 2 pools
met een verschil lend regulatiemechanisme. Een kleine pool staat
hoofdzakeli jk onder kontrole van dopamine, release van prolactine
onder invloed van exogeen TRH vindt hoofdzakeli jk uit de grote
pool plaats, gestimuleerd door oestrogenen. De basale prolactine-
spiegel overdag is een maat voor de kleine pool, de prolactineres-
pons voor de grote pool; het quotient vanbasaal en Aprolactine,
Qp weerspiegelt de verhouding tussen beide pools.
In hoofdstuk IV staan de resultaten vermeld van het verloop van
T4N, T3, basaal TSH, A TSH en Q ti jdens de behandeling van
hyperthyreoidie en primaire hypothyreoidie. Her beloop van de
T4N en de T3 spiegels na rrrl is verschil lend tussen patidnten mer
de ziekte van Graves en pati€nten met hyperthyreoidie op basis van
een (multi-)nodulair struma. Het ontstaan van hypothyreoidie na
rrrl kan ti jdeli jk zijn. Bij substitutietherapie van primaire hypothy-
reoidie is het beloop van basaal TSH verschil lend van A TSH.
Naar analogie van het theoretische TSH model is de relatie tussen
Q en T4N bestudeerd. Op deze wijze kan per individu her eventu-
eel bestaande TRH tekort alsmede het herstel daarvan na substiru-
tie worden aangetoond, afgenomen TRH kan in een maar van
T4N-equivalenten worden uitgedrukt.
In hoofdstuk V worden de resultaten van basaal prolactine,
A prolactine en Qp besproken. Tijdens de behandeling van hyper-
thyreoidie en hypothyreoidie verandert de basale prolactinespiegel
weinig, hoofdzakeli jk worden veranderingen in de prolactineres-
pons waargenomen, hetgeen overeenkomt mer het theoretische
prolactinemodel. Op analoge wijze als in hoofdstuk IV kan TRH
worden uitgedrukt in prolactine-equivalenten. Ook op deze wijze
kan het verloop van TRH ti jdens veranderende schildklierstatus
worden beschouwd.
In hoofdstuk VI komt de relatie tussen TSH en prolactine aan
de orde. Er bestaan duideli jke overeenkomsten in de regulatieme-
chanismen van de thyreotrope en de lactotrope cel, waarbij met
name het evenwicht tussen endogeen TRH en dopamine van be-
lang is. Door de gegevens over TRH in T4N-equivalenten en
TRH in prolactine-equivalenten samen te voegen, onrstaat een
beeld over het verloop van TRH ti jdens veranderende schildklier-
status, na behandeling van hyperthyreoidie en van hyporhyreoidie.
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